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Caso de Trombopenia familiar e t6xica 


Observagées clinicas e terapéuticas, inclusive 
a administracao de Riboflavina* 


ERNESTO SCHROEDER 


Em geral, a Cloromicetina deprime mais a série vermelha (no 
comecgo o doente teve anemia além da trombocitopenia). Possivel- 
mente o “ponto fraco familiar” o aparelho trombocito fosse 
sujeito & atuagdo téxica mais duradouramente que a eritropoiese. 
Outro antibidtico com igual esqueleto quimico fundamental, a 
Tetraciclina (Bristaciclina) provocou também reducio trombocitica 
(dia 10). 

A existéncia prévia da mononucleose infecciosa parece provavel, 
mas nio absolutamente certa. O titulo da hetero-aglutinagado de | 48 
pode ser considerado como indicando normalidade. O titulo ante- 
rior de 1 :896 com sora nao absorvido pode ocorrer em outras 
doengas como na septicemia de Escherichia coli’. Formas mononu- 
cleares atipicas nao sio especificas para a mononucleose; sio obser- 
vadas por exemplo na hepatite infecciosa'', Nao foram feitas as 
provas de absorcéo com rim de cobaia nem com hemacias de boi 
— comprovar a significacio especifica daquela prova de Paul- 

unnell. A anemia e a ausencia dos eosindfilos, observadas no 
comeco, nao falam em favor do diagndéstico mononucleose!?. 


Na forma trombopénica da mononucleose, a plaquetopenia 
se acusa nas primeiras semanas ¢ os trombocitos se tornam normais 
dentro de algumas semanas'*. Isto fala contra o papel da mono- 
nucleose. na provocagio da trombopenia. 


O pleuriz exsudativo surge As a aplicagio de 45 grms de 
Estreptomicina, o que sugere bacilo-resisténcia do BK. A Esche- 
richia coli possui certa resisténcia 4 Estreptomicina (segundo a 


Conclusiio da conferéncia feita na Sociedude Médica Sho Lucas em sessiio 
18-10-55, 


‘ 
, ‘ 
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prova antibiética). Talvez a maleita pregressa contribuiu 4 falta 
de defesa naquela momento critico. 


Consideramos o estado funcional do figado: O impacto do 
pleuriz e da maldria e da apendicite peoram: bile reaparece na 
urina, O tratamento mais intenso (soro glicosado com insulina) 
melhora: bilirubina desaparece. 


A natureza da hepatite nao foi determinada. Um figado pre- 
judicado pela “inflamacio da vesicula biliar” anterior, possivel- 
mente, ofereceu ponto de fixacio durante a septicemia. 


O watamento do caso foi dificultado pelas complicagdes da 
trombocitopenia. Na pirpura trombocitopénica, seja idiopatica, 
seja ‘toxica, acrH melhora na maioria dos casos. A_ tuberculose 
pulmonar coexistente proibiu o emprego do hormdnio. 


A esplenectomia se contraindicou na presenca de septicemia, 

da tuberculose e da hepatite. 
Tivemos que usar um tratamento puramente sintomdtico na 
forma de transfusdes de sangue fresco, arriscando carga pesada 
ra o figado adoescido, que como o baco se tornou mais sensivel 
imediatamente apdés transfusdes de sangue. Suplementos vitami- 
nicos dirigindo-se A medula déssea e ao figado: Hicositon, Iberin 
ferroso, Synkavit. Complexo B, Acido fdélico, phenergan (na espe- 
ranca de uma acio antialérgica). 


- 
Fig. 5 
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As 16 transfusdes, quantitativamente variando entre 200 a 
500 cc de sangue fresco cada vez, sempre aumentaram o 
mero das plaquetas, mas sempre estancaram a hemorragia nasal. 
Trés vézes observamos moderadas reagdes: tremores e dores, Estes 
sintomas de incompatibilidade foram evitados por provas cruzadas 
cuidadosamente executadas. 


Duas transfusdes de plaquetas (pela gentileza de Dr. Mellone) 
de | litro de sangue, suspensas em meio litro de plasma do doador, 
foram dadas. A primeira causou aumento das plaquetas, a segunda 
nao acusou elevacio 24 horas (destruicio mais rdpida dos 
trom bocitos?). 


Fig. 6 Fig. 7 
Curvas de plaquetas da mde e do irmdo N. 


Uma subida das plaquetas mais pronunciadas e sustada comecgou 
nos dias 9 a 12 de julho, interrompida pelas caidas devidas 4 maleita, 
ao pleuriz e a Bristaciclina; mas a recuperacgio de numero cada 
vez foi r4pida. O aumento coincide com a administrag’o de Ribo- 
flavina, de Penicilina e de Camoquin. Estamos inclinados a atri- 
buir o efeito favoravel a Vitamina B, que aplicamos tentativa- 
mente, porque a literatura indicou possivel eficacia em certos esta- 
dos aplasticos da medula: na anemia eritrocitica aplastica’* Ribo- 
flavina na forma do coenzyma (fazendo parte do flavoproteina) 
alivia a inibigio de certas atividades enzimaticas celulares ocasio- 
nada por certas drogas téxicas como acriflavina, atebrina’®. Em 
ratos se evidencia outra influéncia hematopoiética dessa vitamina: 
deficiéncia causa hipoplasia da mielopoiese’®. 

Aumentamos a dose de Vitamina By successivamente até 120 mgs 
por dia. A relativa altura do nivel, a r4pida recuperacgdo apds as 
yom dos dias 18 de junho e 10 de julho pareciam falar em favor 


nossa suposicao. 


by 
PORE 
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Fig. 8 
Pig. 
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Demos a mesma medicacio a dois parentes trombopénicos do 
doente; as tabelas da mae e do irmao N. aparentemente sustentam 
a hipétese. O aumento dos trombocitos parece ser mais do que uma 
variagao espontanea. E’ bem conhecida a tendéncia 2 melhora 
espontanea da apres trombocitopénica o que torna dificil a ava- 
liacdo correta eficacia de uma medicacio. Oscilagdes das pla- 
quetas ocorrem sem influéncia médicamentosa; a tia E apresentou 
os seguintes valores de plaquetas: 8.8.55: 92 000; 11.8.55: 141 000; 
22.8.55: 290 000. 

Para acumular apoio a teoria do efeito trombocitogénico da 
Riboflavina, irradiamos 4 cobaias com a dose de 200 r (50 cm 
distancia, filtro de Cu e de Al. tempo: 5 minutos)'*, Nao tinhamos 
a possibilidade de administrar esta dose por meio de dois aparelhos 
trabalhando simult4neamente de duas diferentes direcdes. 

Dois desses animais foram tratados com aproximadamente 
50 mgs de Riboflavina nos alimentos. Imediatamente = a irra- 
diacgao foi dada uma injegio de 2 mgs de vitamina B,. Observacio 
durante 5 dias mostra comportamento das plaquetas nas cobaias 
tratadas. Desenvolve-se uma trombocitose em quanto que 0s con- 
troles nao aumentam os trombocitos. 

As hemacias nos animais nfo tratados caem, sobem nas 
cobaias (vide curvas), 

Estas observacées terapéuticas, ainda que fossem raras, convidam 
a atencgao dos clinicos para que colham experiéncia em mais amplo 
material e com facilidades técnicas mais adequadas. Cresce a 
importancia da energia nuclear, e o interesse na defesa contra 
efeitos de radiagdes daria bom acolhimento a um novo tratamento 
das consequéncias da depressio medular. 

No comeg¢o do tratamento aplicamos 2 doses de gama-globulina", 
considerando um papel causativo da mononucleose possivel. Nio 
alcangamos sucesso. 

O doente observou um regime rico em proteinas, pobre em sal 
e gordura. O pleuriz, nos Ultimos dias foi tratado com Sterogyl e 
gluconato de calcio. Apés melhora do figado em casa foi empre- 
gado Isotibin. Depois de encontrarmos na cultura bacteriolégica 
da medula éssea Escherichia coli, comecamos outra série de Ter- 
ramicina. 


RESUMO 


Apresentamos um caso de purpura trombocitopénica que sofreu de epistaxes 
repetidas. Consideramos a trombocitopenia como idiopatica e de caraceter fami- 
liar porque 4 parentes do paciente acusaram niveis baixos de plaquetas; trés 
dessas pessoas tinham episédios hemorrdgicos no histérico. O doente jd sofreu 
de epistaxes antes da doenga atual. No momento da internagio o paciente 
estava sofrendo de complicagdes: tuberculose pulmonar bilateral, hepatite, 
septicemia por Escherichia coli e durante a observacio no hospital adquiriu uma 
nefrite, malaria tercd benigna de transfusdo, pleuriz exsudativo (Eschericia coli 
e bacilus tuberculosis) e uma opendicite aguda. E’ possivel, segundo dados 


\ 
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colhidos fora do hospital, que a doenca fosse iniciada por uma mononucleose 
infecciosa. 

A maleita e o pleuriz exsudativo pareciam baixar o nivel das plaquetas, 
Cloromicetina administrada fora do hospital, foi considerada responsdvel pela 
severidade ¢ duracgio prolongada da trombopenia. Outro fator téxico capaz de 
reduzir o nimero das plaquetas nesse doente predisposto, foi Bristaciclina. 

Tratamento de se razio da complicac’o tuberculosa. 16 
transfusbes de sangue fresco ¢ duas plaquetas estancaram as epistaxes, sem, 
porém, duradouramente aumentar os trombocitos. Nivel de plaquetas mais alto 
e mais sustado coincidiu com a administracio de riboflavina. Esta vitamina 
parecia aumentar o nimero dos trombocitos em dois parentes trombopénicos. 

Riboflavina, em duas cobaias irradiadas, provocou uma trombocitose e 
preveniu a anemizagio dos animais durante o periodo de observacio. 

Convidamos colheita de mais material clinico e experimental no interesse 


de profilaxia e tratamento eficaz dos prejuizos medulares por téxicos e energia 
radiante. 


SUMMARY 


We present the case of a man of 23 years of age who suffered from 
trombocytopenic purpura, He experienced repeated epistaxes. We consider 
this thrombocytopenia as idiopathic and as familiar since 4 relatives of the 
patient had low platelet levels; the history of three of these persons was 
characterized by hemorrhagie episodes. .The patient had epistaxes already 
before the actual disease. At the moment of entering hospital he manifested 
the following complications: bilateral pulmonary tuberculosis, hepatitis, septi- 
cemia (Escherichia coli); during his stay in hospital he uired a nephritis, 
transfusion malaria (tertian), exsudative pleurisy (Escherichia coli and Myco-— 
bacterium tuberculosis) and an acute appendicitis. It appears possible, accor- 
ding to data collected previous to his hospitalisation, that the disease was 
initiated by an infectious mononucleasis. 

The malaria and the pleurisy seemed to reduce the platelet level. Chio- 
romycetin medication outside the hospital was thought res ble for the 
severity and perseverance of th thrombocytopenia, Another factor capable to 
= the number of thrombocytes in this predisposed patient, was Tetra- 
cycline. 

Use of acti was contraindicated by the coexisting tuberculosis, 16 trans- 
fusions of fresch blood and 2 platelet infusions stopped the nasal bleedings 
without, however, increasing the platelets for a longer time. More perduring 
and higher thrombocyte levels coincided with the administration of Ribo- 
flavin. This vitamin seemed also to increase platelet numbers in 2 thrombo- 
cytopenic relatives. 

Riboflavin, in two guinea-pigs treated with 200 r X-radiation, provoked a 
thrombocytosis and prevented the anemisation of the animals, during the 
period of observation. 

We invite the accumulation of more clinical and experimental data in the 
interest of an efficient prophylaxis and treatment of medullary damage caused 
by toxic substances and radiant energy. 


ZUSAM MENFASSUNG 


Es wird weber den Fall eines 23-jachrigen Mannes mit thrombozyto- 
ey Purpura berichtet, ger wiederholt Nasenblutungen hatte. Wir sehen 
n als idiopathisch und familiaer an, weil 4 Blutsverwandte niedere Blut- 
plaettchenzahlen hatten; drei disser Personen berichteten Blutungsepisoden in 
ihrer Vorgeschichte. Der Kranke litt schon vor der waertigen Krankheit 
an uten. Bei Krankenhausaufnahme wies Pa die folgenden Kom- 
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plikationen auf: doppelseitige Lungentuberkulose, Hepatitis, Sepsis durch 
Escherichia Coli, und waehrend des Hospitalaufenthaltes erwarb e cine Nephri- 
tis, Transfusionsmalaria (Tertiana), exsudative Pleuritis (Escherichia Coli und 
Mycobacterium tuberculosis) und cine akute Blinddarmentzuendung. Es 
erscheint moeglich, entsprechent fruecher aussrhalb des Hospitals erhobenen 
Daten, dass zu Beginn der Erkrankung cine infektiose Mononukleose bestand. 

Die Malaria und die exsudative Brustfellentzuendung schienen die Zahl 
der Blutplaettchen zu senken. Chloromycetin wurde als verantwortlich ange- 
sehen fuer die Schwere und lange Dauer des Blutplaettchenmangels. Ein anderer 
toxischer Faktor, der imstande war, die Plaettchenzahl bei diesem praedispo- 
nierten Kranken zu vermindern, war Tetracyclin. 

Die Anwendung von actu war kontraindiziert wegen der tuberkuloesen 
Komplikation. 16 Uebertragungen frischen Blutes und swei Blutplaettchen- 
transfusionen brachten die Nasenblutungen zum Stehen, ohne jedoch fuer die 
Dauer die Thrombozytenzahlen zu erhoehen. Nachhaltiger gesteigertes Plaett- 
chenniveau folgte der Verabreichung von Riboflavin. Dieses Vitamin schien 
auch bei 2 thrombozytopenischen Verwandten placttchensteigernd zu wirken. 

Riboflavin rief in zwei mit 200 r Roentgenstrahlen behandelten Meer- 
schweinchen eine Thrombozytose hervor und verhinderte die Anaemisierung der 
Tiere waerend der Beobachtungszeit. 

Wir fordern auf, mehr klinisces und experimentelles Material zu sammeln 
im Interesse einer wirksamen Vorbeugung und Behandlung von Knochenmark- 
schaedigungen durch toxische Substanzen und strahlende Energie. 
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O uso indevido dos antibidticos (*) 


Dr. THarciusto Fitno 


Seria mais facil falar s6bre o uso correto destas substancias tao 
titeis 4 moderna terapéutica, do que sObre os abusos. 

O mau vézo do abuso, tanto oficial como popular, de novas 
descobertas nao € novidade e em Medicina é fendmeno periddico. 
Cada época tem um farmaco, ou grupo déles, cujo consumo vai 
aumentando progressivamente, até um maximo, mts depois ir de- 
crescendo, até cair nas indicacgdes uteis ou ser relegado ao esqueci- 
mento. E’ interessante ressaltar que cada surto desta “moda medica- 
mentosa” tem um padrinho, isto é, um pesquizador idéneo cuja 
palavra difunde a descoberta. Para citar alguns exemplos, lembremo- 
nos da era dos lactobacilos. cujas virtudes maravilhosas eram x 364 
gadas por Metchinikoff, havendo ent4o, quem nao usasse abu- 
sasse das coalhadas, como “elixir da longa vida”. 

Logo ap6s a guerra de 1914, nao havia cliente que nio dese- 
jasse tomar um anti-luético. Entrava no consultério com a idéia pré- 
concebida de pedir uma série de arseno-benzois, de mercuriais ou de 
compostos de bismuto. Mesmo quando as reacées para sifilis eram 
negativas, mesmo quando nfo havia suspeita clinica, achava o pa- 
ciente que era bom “purificar o sangue”, do que, nado se sabe, mas 
mesmo assim tal purificagio era pedida. 

Entre nés, houve época, em que médicos difundiam a seguinte 
frase: “sigaanos o indio”, referindo-se ao consumo de guarand, como 
fonte de vigor. Podia-se observar diariamente nos lares o uso de 
guarand em bast6es, que eram limados no momento do consumo, 
preparando-se uma beida com o pé. Quando se percebeu que o 
indio da floresta nao tinha as qualidades do indio da literatura, o 
costume caiu da moda. 

Wasicky relata que os digitdlicos. que tantas vidas prolongam 
hoje, foram usados também, de maneira abusiva. No inicio da 3.* 
década déste século, muitos cirurgides usavam éstes compostos siste- 
maticamente, em todos os doentes, no pré-operatério, a fim de, di- 
ziam éles, “fortalecer o coragio”. Posteriormente viram que esta con- 
duta, além de desnecessdria, muitas vézes, era prejudicial ao paciente. 


(*) Conferéncia pronunciada na Sociedade Médica Sho Lucas em 25-4-1055, e na 
dos Médicos da Beneficéncia Portuguésa em 20-7-1955. 


= 
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Os antibidticos nao fugiram a esta regra : assistimos atualmente 
4 sua utilizacgio irrazoavel também. 

A importincia do aparecimento déstes medicamentos na luta 
contra as doencas, é bem encarecida na “Revista da Associagio Mé- 
dica Brasileira”, de Setembro de 1954. onde A pagina 320 pode-se 
ler: “Na realidade, somente quem teve a »portunidade de tratar 
enfermos, portadores de moléstias infecciosa;, antes do advento das 
sulfas e dos antibidticos. pode ajuizar, com uxatid4o, o alcance tera- 
péutico que representaram ésses produtos e assim justificar a expres- 
sao, proferida por Fleming, num arroubo de entusiasmo: — Que 
nunca a palavra milagre foi tio bem empregada em Medicina, como, 
quarido se refere as curas realizadas pela Penicilina”. 

Surge entéo a pergunta: Por que éstes medicamentos que revo~ 
lucionaram a arte de curar, néo sio usados somente quando opor- 
tunos? Acredito que, entre os miltiplos fatéres, os principais sao os 


seguintes: 
1.°) Facilidade de aquisicio do por indicacio 
iga, uma vez que, praticamente, nao ha legislagio que submeta a 
venda 4 receita médica, como é feito com entorpecentes por exemplo. 

Ja presenciei, numa Farmacia, ao pedido de uma injecao de Peni- 
cilina, porque 0 cidadio estava com dor de cabeca; em outro caso, 
porque sentia fraqueza e assim por diante. por outros motivos absur- 
dos. O extraordinario, nos casos citados, ¢ que as injegdes sempre 
foram aplicadas. 

Cada um dos prezados colegas, tenho certeza, ja ter4 surpreen- 
dido muitas ocorréncias desta natureza. 

2.°) Prego cada vez mais baixo déstes remédios, pela industria 
lizagdo e conseqiiente produgio em larga escala. 

“$.°) Mito da inocuidade dos antibidéticos, pela ignorancia de 
manifestagées toxicas, muitas vézes graves, inclusive mortais. 

4.4) Aplicacio, sem pleno conhecimento dz farmacologia, do 
preparado, principalmente quanto 4s suas acdes secundarias. 

5.) Excesso de confiancga nos mesmos, criando perspectivas 
falsas em face da moléstia e induzindo 4 omissio de outras medidas 
terapéuticas de valor. 

6.°) Uso em dose inadequada. 

7.°) Uso tépico em larga escala, principalmente, nos casos em 
que existem outros compostos quimicos que atuem localmente om a 
mesma ciéncia. Esta incluida neste caso, a profilaxia ocular do recem- 
-nascido feita com colirio de Penicilina, em uso em muitas Materni- 
dades, quando o Colirio de nitrato de prata ja provou sua eficiéncia, 

8.°) Uso profildtico indiscriminado, principalmente em cirur 
gia. Altemeier e colaboradores no nimero de 22 de janeiro déste 
ano do “The Journal of the American Medical Association”, afirmam 
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que, na pratica cirdrgica, a administragio profilatica de agentes anti- 
bidticos, demonstrou valor, nos seguintes casos: 

— Cirurgia em tratos ou 4reas contaminadas, tais como o gastro- 
intestinal, respiratorio e o génito-urindrio. 

— Feridas traumaticas comtaminadas. 

— Pacientes com sondas ou catéteres de demora. 

— Cirurgia em pessoas portadoras de moléstias do trato urindrio. 

— Cirurgia de emergéncia na presenca de infeccdes associadas e 
nao diretamente ligadas a drea cirdrgica, como amidalite aguda (em 
paciente apendicectomisado por exemplo). 

— Traumatismos ou operagdes na béca ou no faringe. 

~— Moléstias valvulares pre-existentes no coracio. 

Nas condigdes apontadas, os agentes antibidticos devem ser esco- 
Ihidos de acérdo com a flora bacteriana e administratidos sistematica 
€ precocemente. 

O uso rotineiro de antibidticos, apds operagées asséticas, nao ¢ 
indicado, excéto, possivelmente, nas operagées do sistema nervoso 
central e do térax. 

No preparo pre-operatorio do intestino, a sulfassuxidina, a ¢strep- 
tomicina e a neomicina, por via oral, provaram ser os agentes mais 
uteis, 

No pds-operatoério, é preciso firmar diagndéstico exato, antes de 
prescrever-se um antibidtico. A febre freqiientemente aparece neste 
periodo, por condicées outras que nao infecgdes, necessitando para 
sua resolucio, medicac’o diferente de antibidtico. 

Em conseqiiéncia do uso em larga escala, notamos, atual- 
mente, uma alteracio da sensibilidade bacteriana aos antibidticos. 
As pequenas doses de penicilina, iteis no inicio de seu uso, tiveram 
que ser aumentadas bastante, a fim de ser obtido o mesmo efeito. 
Para exemplificar, basta lembrar que muitas infeccdes a coccus, 
foram curadas com menos de 100,000 U.O. 

O mecanismo, pelo qual se manifestam as racas resistentes. ainda 
nfo tem explicacio bem clara. Romansky cita duas teorias a éste 
respeito. Segundo uma, as racas resistentes manifestam-se porque na 
populacio bacteriana existiam alguns microorganismos que original 
€ genéticamente eram resistentes aos antibidticos e proliferaram até 
constituir maioria, pelo fato de os restantes microorganismos terem 
sido exterminados pelo antibidtico. Segundo a outra teoria, alguns 
microorganismos, em presenca de um antibidtico, desenvolvem fend- 
menos de mutacio, adquirindo resisténcia e proliferam entéio. Além 
disso, foi lembrada a possibilidade de ambos os mecanismos atuarem 
juntos. 

Quase todos os autores que estudaram éste problema, notaram 
que as pessoas que trabalham em hospitais, como médicos, enfer- 
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meiros etc., tendem a apresentar mais “racas penicilino-resistentes, 
principalmente de estafilucocos, do que as pessoas que vivem afas- 
tadas do ambiente hospitalar. 

Fato digno de nota é que o aparecimento de novos antibidticos 
€ com o aumento de seu uso, nota-se que ha uma diminuicio no 
numero de racas resistentes aos antibidticos mais antigos. 

Passemos agora a analizar as intolerAncias, que variam em inten- 
sid.de indo desde as benignas, até as fatais. 

Vejamos inicialmente as reagées téxicas. Os antibidticos podem 
provocar aumento da secrecio gistrica, diminuicio do numero de 
contragées cardiacas, atraso na marcha de epitelizacio das feridas, 
alteragédes do nervo auditivo (estreptomicina), hemopenias (cloro- 
micetina e estreptomicina), leucocitose e neutrofilia (Penicilina). 


Com referéncia as reagées alérgicas, vamos destacar as seguintes: 


Cutdneas: Eritemas mobiliforme ou escarlatiniforme, reacdes 
vesiculosas, eritema nodoso, dermatite, urticaria, prurido, 
dermografismo, lesdes compexas e polimorfas, etc. 


Articulares: Artralgias, sinovites, etc. 

Oculares:; Conjuntivites, blefarites, etc. 

Renais: Albuminuria, cilindréyia, hematuria, etc. 

Drug Fever (Febre medicamentosa) — Consistindo em um sindro- 
me febril, apesar da melhora clinica. E’ confirmado pela 
regressio do quadro ao ser suspenso o antibidtico. 


Nervosas: Psicoses, depresdes, etc. 


Reacgdes anafilactéides. 


Apos esta citagio geral, estudemos éstes fendmenos nos antibid- 
ticos mais empregados. 


Penicilina. — Solucées excessivamente concentradas, como as de 
5.000 a 10.000 U.O. por cm’, em contacto com o tecido cerebral, po- 
dem produzir convulsédes locais ou generalizadas. Se administrarmos 
por via venosa, 20 a 30 milhdes de U.O. em menos de 5 minutos, 
veremos que esta quantidade pode causar convulsdes e morte. E’ 
digno de nota que a concentracio no sangue, apds esta dose, apro- 
xima-se de 5.000 U.O. por cm*. 

Ja foram observadas também, reagdes anafilactéides com a peni- 
cilina, ocorrendo alguns segundos ou algumas horas apds a adminis- 
trag4o. caracterizadas por urticaria, edema angio-neurdtico, dis- 
pneia intensa, cianose. choque e perda dos sentidos. A morte pode 
ocorrer alguns minutos ou varias horas, apds o inicio dos sintomas. 
Ocorrem com tédas as formas de penicilina e em tédas as vias de 
administracgio. 

O primeiro caso fatal de anafilaxia por, éste antibidtico, foi 
relatado por Wilensky em 1946. 
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Etter, R. L. e Merryman, citados no J.A.M.A. de 27 de Novem- 
bro de 1954, publicam um caso dramatico em que a morte ocorreu 
cérca de 15 minutos apés a injec4o de 300.000 unidades de penicilina- 
procaina, em um homem com boa satide, mas resfriado. 


Estreptomicina e Dihidroestreptomicina. — Tanto a estreptomi- 


cina como a dihidroestreptomicina apresentam, como principal difi- 

culdade no seu emprégo, a ototoxicidade. Freqiientemente a estrepto- 

micina afeta o ramo vestibular do nervo auditivo, particularmente 

em doses de 2 a $ gramas ao dia, durante mais de 3 semanas. Existem, 

a pessoas que, com doses menores e em periodo mais curto, so- 
em esta acho. 

A dihidroestreptomicina ¢ mais téxica ao ramo auditivo do 
mesmo nervo, principalmente nas grandes doses. 

O dano vestibular pode ser permanente, passando a deambulacio 
a ser guiada pela vista. 

O dano auditivo, pode ser também irreversivel. 

Para diminuir a incidéncia destas lesées devem ser dadas as 
duas formas (estreptomicina e dihidroestreptomicina) associadas, em 
doses menores de cada, ou alternar-se mensalmente o seu uso. 

Chamo a atencio para a administrag’o déstes farmacos a crian- 
cas. O adulto geralmente percebe as primeiras manifestagdes de 
ototoxicidade e transmite-as ao médico, o mesmo nfo acontecendo 
com as criangas. Serd que, certas criancas que chegam A idade de 
andar e tém dificuldade, nao devem éste fato 4 lesio do ramo vesti- 
bular por doses exageradas de estreptomicina que tomaram? Sera 
que muitos casos de surdez, rotulados como congénitos, n4o seriam 
a superdosagens de dihidroestreptomicina? 

A nefrotoxicidade atribuida a ambas as formas, geralmente sé 
ocorrem com doses muito acima da terapéutica. Em pessoas com 
Sew entretanto, deve-se usar o medicamento com muita 
cautela. 

Os dois antibiéticos podem ocasionar reacgées alérgicas. Fre- 
qiientemente produzem reacées cutaneas benignas, do tipo maculo- 
papuloso, que aparecem mais pelo manuseio e aplicacao topica. Estas 
reagdes sio comuns em médicos e enfermeiros pela aplicagio, em 
seus doentes, com as m4os sem luvas, de preparacées para uso tépico. 


Tetraciclinas. — Déste grupo. sio usadas em nosso meio: 
Clorletraciclina (conhecida principalmente pelo nome comercial 
de aureomicina) 


Oxitetraciclina (no comércio Terramicina) 


Terraciciina. — Os efeitos colaterais indesejaveis mais comuns 
sio: nausea, vomito e diarréia. 

Manhein descreveu um sindrome anorretal, conseqiiente ao uso 
das tetraciclinas, caracterizado por prurido anal, fissuras multiplas, 
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proctite ulcerativa, abscessos fistulosos, ilceras retais e colite ulce- 
rativa. A incidéncia dessas manifestagdes anorretais parece ser mais 
baixa com a tetraciclina, vindo a seguir a clortetraciclina e a oxite- 
traciclina, nesta ordem. 

Tem-se notado hepatotoxicidade com a clortetraciclina princi- 
palmente. Devem ser usadas tédas as tetraciclinas com muita cautela 
em pacientes portadores de lesio hepatica ou renal. 

As reagées cut4neas geralmente sio benignas e um tanto raras, 
podendo aparecer erupg4o ou urticdria que geralmente regridem 
com a suspensio do tratamento. 


Cloranfenicol, — Muitos dos efeitos indesejaveis das tetraciclinas 
observados com éste antibidtico, mas, em menor proporgio. O mo- 
tivo de maior precaucdo no seu emprégo é a possibilidade de depres- 
sio sObre a médula 6ssea, produzindo granulocitopenia ou anemia 
aplastica. 

Sendo o preparado de eleicio na febre tiféide e em casos de 
microorganismos resistentes a outros antibidticos, pode ser usado, 
porém sob vigilancia cuidadosa do médico. E’ indispensavel fazer- 
se hemograma periddicamente. 

Alguns autores sio mais pessimistas com éste antibidtico e sd- 
mente o receitam em casos especialissimos, pelo fato de jd existirem 
muitos casos letais descritos. 

Outra conseqiiéncia do uso e do abuso dos antibidticos, temos 

transt6rnos subseqiientes as alteragdes da flora bacteriana normal. 
E’ bem conhecida a existéncia de uma flora bacteriana normal nas 
cavidades naturais: oro-faringe. aparelho gastro-intestinal, aparelho 
respiratorio e génito-urinario. Esta flora nao tem cardter parasitario, 
trata-se de uma verdadeira simbiose, da qual se beneficiam o hospe- 
deiro e as bactérias. 

Os antibiéticos podem afetar esta simbiose acarretando o que se 
denominou disbacteriosis. 

Um aspecto particular da disbacteriosis é a ocorréncia de hipo- 
vitaminose pela supressdo da flora intestinal sintetizante de vitaminas. 

No decurso do tratamento de uma determinada moléstia por 
antibidticos, pode surgir uma infeccio superposta (superinfeccao) 
pela exaltacao de racas resistentes ao medicamento ou por atenuacio, 
ou mesmo supressio da flora defensiva. 

Farlie e Kendall, no J.A.M.A. de 12 de Setembro de 1958, 
relatam cinco casos fatais de infeccio superposta; referindo-se a ente- 
rite, em todos os casos, ocasionada pelo estafilococo, apdés o uso de 
penicilina e estreptomicina. 

Brown e colaboradores relatam 5 casos fatais de moniliase apds 

‘uso de varias associagées de antibidticos. 

Cheymol in “Arzneimittel Forschung” de Janeiro de 1955, relata 

que, em pesquisas sistemdticas em pessoas normais, encontrou Can- 
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dida albicans na béca de 42%, das pessoas estudadas. Esta cifra de- 
monstra 0 perigo da proliferagao déste fungo. 

Outra forma de usar indevidamente antibidticos, é associar dois 
antagonicos. O quadro seguinte de Cane, mostra as prin- 
cipais associagées sinérgicas e antagénicas. 


sinérxoicos ANTAGONICOS 


Penicilina — Estreptomicina Penicilina — Cloranfenicol 

Penicilina — Bacitracina Penicilina — Clortetraciclina 
Clortetracina — Cloranfenicol 
(Aureomicina) 

Oxitetraciclina — Cloranfenicol 
(Terramicina) 

Eritromicina — Cloranfenicol 


Penicilina Oxitetraciclina 
Estreptomicina — Cloranfenicol 


Concluindo, para colocar a antibioticoterapia no seu devido 
valor e para obtermos déstes agentes terapéuticos o maximo de efi- 
ciéncia, deveremos evitar os usos indevidos assinalados. sendo que, 
em nossa opiniao, a medida de maior alcance, é a colocag’o da venda 
de antibidticos exclusivamente sob receita médica. 
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